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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eln neues Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Forme! 

, T ? f 

2-NH-CH-C-O-CH-CH 



(S) 



(S) 




worin Xi Undecyl Oder 2Z,5Z-Undecadienyl, Ce n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyl, Oder Y Carbamoyime- 
thylundZ Acetyl 1st 

Diejenigen Verbindungen der Formel 1, worin Y Isobutyl und Z Formyl ist, sind neu. Diese neuen Ver- 
bindungen zeichnen slch durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften aus. Sie hemmen insbesonde- 
re die Pankreaslipase und konnen demgemSB zur Bekfimpfung Oder VerhOtung von Krankheiten, insbe- 
sondere von Obesltas, Hyperlip3mie, Atherosklerose und Arteriosklerose, Verwendung finden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 



a) eine Saure der Formel 
(S) 

mh einem Alkohol der Formel 



OH 



II 



OH 

X-CH-CH 
(R) 




III 



worin i Xa 3-Undecenyl oder wie Xi ist, und X, C 6 , Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und ein 
gegebenenfalls erhaltenes Oxetanon der Formel 



y o x«° 

2-NH-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




worin X«> 3-Undecenyl ist und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, oder 
b) ein Oxetanon der Formel 



NH- 0 C, , 
f-CH-C-O-CH-CH 



IS) 



(S) 




worin Cn Undecyl ist und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 
mit einem die Gruppe Z einfuhrenden Aikanoyiierungsmittel behandert 
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In J. of Antibiotics XXX1 1978, 797 ist zwar beschrieben, wie man im Esterastin - der Verbindung der 
oblgen Formel I, worin X' 2Z,5Z-Undecadienyl, Y Carbamoyimethyl und Z Acetyl ist - die Gruppe )0 zur 
Undecylgruppe unter Biidung des Tetrahydroesterastins (THE) hydri rt, nicht aber wie man THE nach 
der oblgen Verfahrensvariante a), gegebenenfalls fiber ein Oxetanon der Formel P herstellen kann. 
5 Die Veresterung a) kann in einem Losungsmittel, z.B. einem Ather, wie Tetrahydrofuran (THF), in Ge- 
genwart von Triphenylphosphin und AzodicarbonsaurediSthylester durchgefOhrt werden. Die Tempera- 
tur ist nicht kritisch; vorzugsweise arbeitet man bei Raumtemperatur. 

Die Hydrierung eines als Zwischenprodukt erhaitenen Oxetanons P kann in einem LSsungsmittel, z.B. 
einem Ather, wie THF, in Gegenwart eines Hydrierungskataiysators, wie Palladium auf Kohle, vorzugs- 
1 o weise bei etwa Raumtemperatur durchgefOhrt werden. 

Die Alkanoylierung b) kann man In Gegenwart eines Saureanhydrids, z.B. eines gemischten SSurean- 
hydrids, wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem LOsungsmlttel, z.B. einem Ather, wie THF, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur, bewerkstelligen. 

Die Alkohole ill kann man durch Abspaltung der Athergruppe L in einem Ather der Forme! 
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X-CH-CH^-^S) ,C=0 IV 

m 1 



herstellen, worin Ce und X* die obige Bedeutung hat und L eine leicht spaltbare Athergruppe, wie Te- 
trahydro-2H-pyran-2-yl, 1 -Athoxyathyl oder t-Butyldimethylsilyl ist. 

Diese Abspaltung kann man in einem Losungsmittel, z.B. einem Alkohol, wie Athanol, in Gegenwart ei- 
nes sauren Katalysators, wie Pyridinium-4-toluolsulfonat, unter Erhitzen, z.B. auf 50-65°C durchfOh- 
ren. 

Die Ather IV kann man durch Cyclisierung der Verbindung der Formel 

O-L OH COOH 
Z\ T J V 

X-CH-CH 2 -CH-CH-C g 

herstellen. Diese Reaktion kann man In einem Ldsungsmittel, wie Pyridin, unter AbkQhlen, z-B. auf 0°C, 
in Gegenwart von Benzolsuffochiorid durchf Qhren. 
Die Sauren V kann man herstellen entweder durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 

)-L OH COOR 

VI 



o-l oh coo; 

X-CH-CH 2 -CH-CH-C 6 



worin R geradkettiges oder verzweigtes Ci-4-Alkyl, wie Methyl, Athyl oder t-Butyl, ist und L und X* die 
obige Bedeutung haben, 

oder, falls X« ein 2Z,5Z-Undecadienylrest ist, auch durch Kondensation von Octansaure mit einem Al- 
dehyd der Formel 



x-ch-ch 0 -cho VI1 

(R) 



Die Verseifung der Ester VI kann man mit einer alkohollschen AlkalimetallhydroxydlSsung, wie einer 
methanolischen Kaliumhydroxydl6sung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur RQckfluBtemperatur 
des Reaktionsgemlsches durchfOhren. 
60 Die Kondensation des Aldehyds VII mit Octansaure kann man in einem L6sungsmittel, wie THF, in Ge- 
genwart von Diisopropylamin und Butyllithium, unter AbkQhlen, z.B. auf -50°C durchfOhren. 

Die Sauren d r Formel V, die in (5R)- oder (SS)-Form voriiegen, kdnnen in folgender W is in die (2S, 
3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Stereolsomeren ObergefOhrt werden: 

65 
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Man cyclisi rt eine 5R- oder SS-Saur der Forme! V, z.B. unter Erhltzen auf 50-60°C in Athanol mit- 
tels ToluoW-sulfonsauremonohydrat, zum entsprechenden 6R- bzw. 6S-Pyranolon der Forme! 




V-A 



O-L 1 



worin L' Wasserstoff ist und X 2 und C6 die obige Bedeutung haben. 

Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wird dann, z.B. in Aoeton mitteis Jones-Reagenz bei elner Tempera- 
tur urrterhalb von 25°C, zum entsprechenden Pyrandion oxydiert und letzteres, z.B. in Essigester in Ge« 
genwart von Platindioxyd, stereospezifisch zum (3S.4S.6R)- bzw. (3R,4R,6S)-Pyrano!on der Forme! V- 
A t worin V Wasserstoff ist, hydriert Dieses Pyranolon wird in eine Verbindung der Forme! V-A, worin 
L* eine Atherschutzgruppe, wie t-Butyldimethylsilyl, z.B. in Dimethyrformamid mitteis t-Butyldime- 
thylchlorsilan, ubergefuhrt Der erhaltene cyclische (3S,4S,6R)- oder (3R,4R,6S)-Ather wird, z.B. 
durch Umsetzung mit einer waBrigen Kaliumhydroxydlosung in Dioxan, aufgespaften und die entstandene 
Verbindung in shu in einen (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Ather der Forme! 

OL 1 1 OL' COOR' 
31 II 
X-CH-CH 2 -CH-CH-Cg V-B 



ubergefuhrt, worin L tt Wasserstoff, L' die gleiche Atherschutzgruppe wie in Ather V-A, R' Benzyl oder 
p-Nitrobenzyl ist, und X 2 und Ce die obige Bedeutung haben. Der erhaltene Ather V-B wird dann in ei- 
nen Diather der gleichen Forme! ubergefuhrt, worin L" eine Atherschutzgruppe, wie Tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl ist Nach Abspaltung zunachst der Atherschutzgruppe L\ z.B. mit Tetrahydrobutylammonium- 
fluorid-trihydrat in THF, und dann der Gruppe R\ z,B. durch Hydrierung in THF in Gegenwart von Pd/C, 
erhait man die erwOnschte (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Saure der Forme! V. 
Die Ester VI kann man herstellen entweder durch n-Hexylierung der entsprechenden Ester der Forme! 

X-CH-CH,-CH-CH,-COOR VIII 
(R) * 1 

oder durch Reduktion der p-Ketoester der Forme! 

X-CH-CH 2 -C-CH-C 6 IX 



Die n-Hexylierung der Ester VIII kann man durch Reaktion des Esters VIII in einem Losungsmittel, wie 
THF, mit einer Lfisung von n-Butyllithium in n-Hexan in Gegenwart von Diisopropylamin bei etwa -50°C, 
und anschlieBende Reaktion mit einer Losung eines Hexylhalogenids wie 1-Bromhexan, in Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis 1 0°C durchfOhren. 

Die Reduktion der p-Ketoester IX kann man gegebenenfalls in einem inerten Gas, wie Argon, in einem 
L6sungsmittel wie einem Ather, z.B. THF, mit einem komplexen Metallhydrid wie Natriumborohydrid 
(NaBi-U) bei einer Temperatur unterhalb von etwa 0°C durchfflhren. 

Die Ester VIII kann man durch reduktive Spaitung eines Surfoxyds der Formel 

^Q-L QH POOR „0 



X-CH-CH--CH-CH-S' 

(R) ^(S) \ 



T 
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woiin T p-Tolyl 1st und L, R und X2 die oblge Bedeutung haben, 

herstellen. Diese Reduktion kann man in einem fsungsmittel, wi THF und Wasser, mittels Alumi- 
niumamaJgam durchfQhren. 
Die p-Ketoester IX kann man durch Umseteung eines Aldehyds der Fonnel X2-CHO mit einem 2-Ace- 
5 tyloctansaure-Ci-4-alkylester und VerStherung des erhaltenen Alkohols der Formel 

o 0H Q COOR 

X-CH-CH.-C-CH-C. XI 

10 2 0 

erhalten. 

Die OberfOhrung des Aldehyds X2-CHO in den Alkohol XI kann man wie im Beispiel 1L beschrieben 
durchfQhren. 

15 Die Suifoxyde X kann man herstellen durch Kondensation eines Aldehyds der Formel VII mit einem 
Ester der Formel 

20 ^S-CHj-COOR XII 



25 



40 



z.B. wie in Beispiel 1 1, beschrieben. 
Die Aldehyde der Formel VII kann man durch Reduktion der entsprechenden Ester der Formel 



0-L 

30 X-CH-CH,-COOR XI11 

(R) 

herstellen, z.B. mit Diisobutylaluminiumydrid in einem Losungsmittel wie Toluol, bei einer Temperatur von 
35 etwa -60 bis -80°C. 

Die Ester der Formel XIII kann man herstellen ausgehend von den Aldehyden der Formel X*-CHO 
uber die Suifoxyde der Formel 



OH COOR -0 

X-CH-CH-S^ XIV 



(R) N 



45 und die Alkohole der Formel 
OH 

X^CH-CH o -C00R 
(R) 2 



XV 



z.B. wie beschrieben in den Beispielen 1 H.b), 1 l.b) und 1tta). 

Die Ausgangsoxetanone der Formel I' werden in analoger Weise wie die Oxetanone der Formel I aus- 
55 gehend von Estern der Formel XIII, worm X 2 ein 3-Undecenylrest ist, Ober die entsprechenden Verbin- 
dungen der Formeln lll-XI hergestellt 

Die Ausgangsoxetanone der Formel I" kann man herstellen durch Abspaltung der Aminoschutzgruppe 
W in einem Oxetanon der Formel 

60 
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111 



•^H-CH-C-0-CH-CH 5 
(S) (S) 



10 worin Cti, Y und Cs die obige Bedeutung hat 

A!s Beispiel einer Aminoschutzgruppe W kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nitrobenzyloxycarbonyi 
nennen. Die Abspaltung von W kann man durch Hydrierung in einem Losungsmittel, z.B. einem Ather, 
wie THF, in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur durchfOhren. Bne in l m vorhandene Undecadienylgruppe X wird bei der hydrogeno- 
15 lytischen Abspaltung von W zur Undecyigruppe hydriert 

Die Oxetanone der Formel l m kann man hersteiien durch Veresterung eines Alkohols der Formel 

? H A 

20 c 13 -ch-ch 5 -«s) ;c=o 1111 

(S) 4 \Sj y 



'6 

mit einem durch Umsetzung einer Saure der Formel 
Y 



W-NH-CH-COOH Tj/ 



mit Dicyclahexylcarbodiimid Oder N-Athyl-N'-(3-dimethyIaminopropyl)-carbodiimid-hydrochiorid erhalte- 
nen Saureanhydrid. Die Hersteilung dieses S&ureanhydrids kann unter AbkQhlung v z.B. auf 2-3°C, in 
einem Losungsmittel, wie Methylenchlorid, durchgefOhrt werden und die darauf folgende Veresterung in 
einem Losungsmittel, wie Dimethylformamid. 

Die Alkohole der Formel III* sind die (S)-Epimeren der Alkohole der Formel Hi, worin X 2 Undecyl ist, 
und konnen in ahnlicher Weise ausgehend von den Aldehyden der Formel Cn-CHO uber die (S)-Enan- 
tiomeren der Ester der Formel XV, Qber die (S)-Enantiomeren der Ather der Formel XIII und VII, und 
Qber die (S)-Epimeren der Verbindungen der Formeln VIII, V!, V und IV hergesteilt werden. 

Zur OberfQhrung der Aldehyde der Formel X^-CHO bzw. der (S)-Enantiomeren der Aldehyde der 
Formel VII in die entsprechenden (S)-Enantiomeren der Ester der Formeln XV bzw. VIII kann man an 
Stelle eines Sulfinylesters XII das (R)-a-(HydroxydiphenyimethyI)benzylacetat verwenden. In diesem 
.g Fall erhalt man intermediar an Stelle der Sulfoxyde der Formeln XIV bzw. X die dem Alkylester der For- 
main XV bzw. VIII entsprechenden (R)-2-Hydroxy-1 ,2,2-triphenylathyIester. 
Die Ester der Formel 

O-L 

M X ,<l -CH-CH 0 -COOR XIII-A 

(R) A 

55 kann man wie die Ester XIII hersteiien, oder ausgehend von einem Hexensaureester der Formel 
CH 2 O-L 

ch-ch,-6h-ch 0 -coor xvi 

60 (R) A 

uber ein Aldehyd d r Formel 

65 
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50 



2h-ch„-L- 



^. M -CH 0 -COOR XVI1 
2 (R) 2 



z.B. wie beschrieben im Beispiel 1M. 
Beispiel 1 

1 A. Herstellung eines Oxetanons der Forme! I: 



IA. a) Eine Ldsung von 100 mg rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxy : tridecyl)-2-oxBtanon(2R,3S,4S^S f 3R t 4R) 
bzw. von 100 mg (aS^J-S-Hexyl-^KR^-hydroxytridecyll^-oxetanon, 74 mg Triphenylphosphin und 

15 45 mg N-Formyl-L-leucin in 2 ml THF tropft man unter ROhren 44,3 nl AzodicarbonsSurediSthylester zu. 
Nach RQhren Ober Nacht wird die organische Phase im Vakuum eingedamptt und der ROckstand durch 
Chromatographic an Kieseige! mit Toluol-Essigsaureathylester (9:1) gereinigt Man erhalt 20 bzw. 37 mg 
N-Formyl-L-leucin(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecylester, [a]20 D =-33° (c = 
0,36, CHCIs). 

20 1A.b) Eine L6sung von 2,5 mg N-Formyl-L-leucin (S,4Z)-1-[[(2S,3S)-3-hexy1-4-oxo-2-oxeta- 
nyQmethyl] -4-dodecenylester in 0,1 m! THF wird mit 1 mg Palladium auf Kohle versetzt, dann hydilert man 
wahrend 3 Stunden. Den Katalysator filtriert man ab und chromatographiert mit Toluol-Essigsaureathyl- 
ester (9:1) Ober Kieselgel. Man erhalt 1,5 mg (N-Formyl-L-leucin (S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxe- 
tanylJmethyQ -4-dodecylester, +H-NMR-Spektrum (270 MHz, CDCI3): 0,89 (6H); 0.97 (6H); 1,15-2,25 

25 (34H); 3,22 (2H); 4,29 (1H); 4,70 (1H); 5,04 (1H); 5,91 (1H); 8,23 (1H) ppm. 
1 A.c) Analog a) erhalt man 

1 ) N-Acetyl-3-carbamoyl-L-alanin(S)-1 -[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyQdodecylester > 
MS: M + (510); (M+1) + (511) 

30 2) N-Formyl-L-leucin(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetany0methyl]-3Z,62-dodecadienylester, 
[a]20D=-19,4° (c 0,28, CHCI3); MS: (M+1) + (492) 
3) N-Formyl-L-leucin(S,4Z)-1 -H(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyI]methyl]-4~dodecenylester. 

1 B. Hersteitung der Ausgangsalkohole der Forme! ill 

35 

IB. a) 265 mg eines Isomerengemisches von 3-Hexy!-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy]tride- 
cyi] -2-oxetanon warden in 2,5 ml Aethanol ge!6st und 13 mg Pyridinium-4-toluolsulfonat werden zuge- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60°C erhitzt, bis die Reaktion beendet ist Das LSsungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und der ROckstand in Aether aufgenommen, wobei Kristalle ausfallen, die durch 

40 Filtration entfernt werden. Das Lflsungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der ROckstand an Kiesel- 
gel chromatographiert Man erhalt das rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl-2-oxetanon(2R,3S,- 
4S:2S,3R,4R), MS: M + (354), Smp. 44,S-46-C. 
Auf anaioge Weise erhalt man: 

45 1 B.b) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Smp. 46-46,5°C 
1B.c) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-4Z,7Z-tridecadienyO-2-oxetanon 
1 B.d) das trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-52-tridecenyl] -2-oxetanon. 



1C. Herstellung der Aether der Forme! IV 



1C.a) 0,7 g eines Isomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaure werden in 15 ml Pyridin gelBst und auf 0°C abgekOhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 
0,4 ml Benzolsulfochlorid wird bei 0°C gerflhrt Die Reaktionsmischung wird auf 120 ml 10%-iger Koch- 
salziesung gegossen und dreimal mit 30 ml Diathyiather extrahiert Die vereinigten Extrakte werden ge- 
55 trocknet, filtriert und eingedamptt Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man ein Isomerengemisch 
von 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon, MS: (M+1) + (440). 
Auf anaioge Weise erhalt man: 

1 C.b) 3-Hexy W[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon 
60 1 C.c) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetrahydrc-2H-py™ 

1 C.d) 3-Hexyl-4-[(R)-24(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-5Z-tridecenyl-2-oxetanon. 
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I D. Herstellung der SSuren der Formel V 

1 D a) 1 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy(R) ^[(tetrahy^2H-py^2-^- 
oxvlhe^canXre-t-butylester wird in 17 ml einer 2N methanolischer Kalmmhydroxidlosung unter 
nfflS^SSn! R?aM?rLi8Chung wird abgekOhlt und auf 60 

topfenweise Zugabe von 1N wassriger Salzsaure wird ein P H von 1 emgestelK, dann w.rd mrtAether ex- 
Krt Die vereinigten Aetherphasen warden getrocknet, filtriert ^ge^ampft. Das^l wW an 
KJeselgel chromatoiraphiert Man erhalt eln Diastereomerengemisch von 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5- 
[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure. 
Auf analogs Weise erhilt man: 

1D.b)2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrah^ . . 1M 

iac)2-Hexyl-3-hydroxyW^ 

IE. Herstellung der Sauren der Formel V (Variante) 

1E a> 2 ml DiisoDroDvlamin in 30 ml trockenem THF werden auf -20-C abgekOhlt. Dann werden 9,68 nil 
r,1«L SSTr*ift m dass die Temperatur -20»C nicht Obersteigt. Anschiiessend 
Kl5MlterfS^ Danach werden 1,11 ml Octansaure in 10ml THF 

^e^^ iWuSrJSSr bei -50-cleruhrt Man mhrt f eine Stunde ffi^SSSSaai 
knhtt anschiiessend wieder auf -50"C. Nun werden 2 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyrari-2-yl)oxyj5Zj8Z-te- 
tedec^eS in 10 m\ THF zugetropfl. Man rOhrt 30 Minuten bei -50-C, dann 72 Stunden bei Raum- 
SnoSrNa^ Hydro yse mit 2N Salzsaure wird das Reakfionsgemisch eingedampft Der Ruokstend 
SXXCnlxfrahtert Die oraanische Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhalte- 
nf Ma?eriaJ w^rtTreh Kieselgil filtriert Man erhalt die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5.[(tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yi)oxy]7Z,10Z-hexadecadiensaure. 

1 Eb) Auf analoge Weise erhalt man: . . . 

die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-8Z-hexadecenylcarbonsaure. 

I F. Herstellung der Ester der Formel VI 

1 F.a) 1,8 ml Dlisopropylamin werden unter Argon auf -5'C abgekOhlt, 8,7 ml einer 1 ,6N n-Butyllithiuml^ 
sung in rvHexan werfen zugetropft Danach wird 10 Minuten gerOhrt Nach KOhlung auf -50'C wird das 
ffl eSt Man tropft efne Losung von 2,67 g fJ™ D jf? n ^ 
droxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy hexadecansaure-t-butyleste In 9 ml THF zu. Die Tempera 
tuTsteicrt dabeiaul -20'C. Man lasst auf 0«C aufwarmen und rflhrt 10 Minuten. Dann wird elne Lfisung 
von 0 93 mM-Bromhexan InM ml Hexamethylphosphorsauretriamld zugegeben. Die Temperatur ste.gt 
Z 9°C a£ Dana^lasst man auf Raumtemperatur aufwarmen und rOhrt 2 1/2 Stunden. Die Losung wird 
£ 200 m Bswasser gegossen und mit KochsaJz gesattigt Man extrahiert mit Aetiner. Die verein^en 
Brtrakte weSen getrocknlt, filtriert und eingedampft Das zurOckbleibende Oel wird an Kieselgel chrc- 
mSgraphtert MaT ernait den 2-Hexyl-3-hydmxy(R)-5-t(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-t-butylester, MS: (M-0-t-Butyl) + (439). 

1Q. Herstellung der Ester der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-Hexy!^xc-S4(tetrahydro-2H-pyran ; 2 -^ h | ^ d r e f? n - 
saure-methylester in 500 ml THF gelost. mit 20 ml Aethanol versetzt und auf -5-C abgekOhlt JJnter R0h- 
^3wg NaBH4 portionenweise zugegeben, so dass die Temperatur 0»C nicht Obersteigt Nach 
3 Stunden ROhren wird das OberschOsslge Natriumbomydrid abfiHriert. das .^ 0 ^mis* wird mit 
2N Salzsaure in der Kate hydroiyslert (bis pH 6) und das Losungsmittel wird abgedampfL Der ROck- 
stand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird getrocknet und abgedampft Man erhalt 
7.71 g 2-Hexyl^ydroxy-5-Ktetrahydro-2HH)yran -2-yl)oxy]hexadecansaure-me1hylester. 

1H. Herstellung der Ester der Formel VIII und XV 

13.6 g eines Diastereomerengemisches von 34Hydroxy(R)-5-1et^yd^2Hivran -2j»2H(S)- 
p-tolylsuSnyl]hexadecansaure -t-butylester werden in ein Gemisch von 6 I THF und 0,6 I Wasser gelOst 
Dann werden innertialb von 6 Stunden 150 g amalgamierte Aluminiumfohe portionenweise zugesetzt Da- 
bei wird die Temperatur zwischen 15-C und 20«C gehalten. Nach beendeter Zugabe wird solange ge- 
rOhrt, bis di Reaktion beendet ist Das unl6sliche Matenal wird abgesaugt und zuerst mR 11, dann mrt 2 1 
THF aewaschen. Der Filterkuch n wird in 2 I Diathylather aufgenommen, gut v rrOhrt und emeut abge- 
sauot Dieses Prozedere wird inmal wiedemoft. Die vereinigten organischen Phasen w rden einge- 
dampft und der 6Iige ROckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Man rhalt den 3- 
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Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester, MS: (M-0-t-Buty1) + 
(355). 

Auf analoge Weise erhalt man: 

5 1 H.a) den 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-y0oxy]7Z,-1 OZ-hexadecadiens&ure-t-butylester 
1Kb) den (RJ-a-Hydroxy-SZ^Z-tetradecadiensfiure-t-butylester, [aPo- -12,67* ( c « 15, CHCb). 

1 1. Herstellung der Sulfoxyde der Formel X und XIV 

10 16,5 g [(S)-p-ToIylsuIfinyOessigs§ure-t-butylester werden in ein Gemlsch von 600 ml Aether und 60 ml 
THF gel&st und auf -78°C abgekOhft. Dann werden 43 ml t-Butylmagnesiumbromid (2N Aetheridsung) In- 
nerhalb von 30 Minuten zugetropft, sodass die Temperatur nlcht Qber -70°C steigt Nach einer Stunde 
Ruhren bei -78°C werden 13,4 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tetradecanal in 100 ml THF zuge- 
tropft und es wird noch 2 Stunden bei -78°C gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird mit 2N Salzs&ure hy- 

15 drolysiert und das Losungsmittel wird abgedampft Die verbleibende Reaktionsmischung wird mit Aether 
extrahiert und die atherische Phase wird getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird durch eine 
S&ule von Kieselgel eluiert Man erhalt 14,9 g 3-Hydroxy(R)-5-[CTetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)- 
p-tolylsulfinylj-hexadecansaure -t-butylester, Smp. 97-98°C. 
Auf analoge Weise erhSlt man 

20 

1 La) 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)-p-tolyIsuifinya7Z ( 1 OZ-hexadecadien- 
sSure-t-butylester 

1 Lb) (R)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tdylsuIfiny05Z,7Z^^ 

25 1 J, Herstellung der Aldehyde der Formel VII 

1J.a) Unter Argonbegasung und Feuchtigkeitsausschluss werden 9,2 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yl)oxy]tetradecansaure-t-butylester in 115 ml Toluol geldst und auf -75°C abgekOhlt Es werden 
dann innert 1/2 Stunde 26,5 ml einer 1 ,2M DIBAH Lfisung in Toluol zugetropft, sodass die Tempera- 

30 tur -70°C nicht ubersteigt Dann rOhrt man noch eine Stunde bei -75 C C. Es werden dann 7,4 ml gesittig- 
te Ammoniumchloridldsung und anschliessend 15,5 ml 1N Salzsaure bei -70°C zugetropft. Das KQhlbad 
wird entfernt und man ISsst auf Raumtemperatur aufwarmen. Nach einer Stunde ROhren bei Raumtempe- 
ratur wird die organische Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ge- 
trocknet, fiitriert und eingedampft. Das erhaltene Material wird an Kieselgel chromatographiert. Man er- 

35 halt das [(R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tetradecanal als farbloses Oei. 
Auf analoge Weise erh&lt man: 

1 J.b) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadienai 
U.c) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxyJ-6Z-tetradecenal. 

40 

1K. Herstellung der Ester der Forme! XIII und IX 

1K.a) 3,02 g (R)-3-Hydroxy-5Z,8Z-tetradecadiensaure-t-butylester und 2,5 ml frisch destilliertes 3,4- 
Dihydro-2H-pyran werden in 300 ml Methylenchlorid gelost und auf 3°C abgekQhlt Danach werden 40 

45 mg p-ToluolsuIfonsSuremonohydrat zugegeben, wobei die Temperatur auf 8°C ansteigt Es wird geruhrt, 
bis die Reaklion beendet 1st Darauf wird die L6sung mrt einem Gemisch von 125 ml wassrig gesattigter 
Kochsalzlfisung, wSssrig 125 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonat und 250 ml Wasser gewaschen. 
Nach Trocknung wird fiitriert und das Ldsungsmittel entfernt. Man erh&It (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadiens§ure-t-butylester. 

50 1 K.b) Auf analoge Weise erhalt man: 

den 2-Hexyl-3-oxo-5-[fTelrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansauremethylester, Smp. 37°-38°C. 

1L. Herstellung eines Alkohols der Formel XI 

55 5 g einer 55%-igen Natriumhydriddispersion werden mit Hexan gewaschen und mit 600 ml THF 
versetzt Unter KOhlen wird eine Ldsung von 18,9 g 2-Acetyloctansauremethylester in 80 ml THF 
zugetropft Nach 2 Stunden ROhren kOhtt man auf -10°C ab und versetzt unter KOhlung mit 65 ml Butyill- 
thium (1,6 M/Hexan). Anschliessend lasst man die Reaktionsmischung 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
Bei -10°C wird eine LOsung von 19,7 g Dodecanai in 80 ml THF zugetropft Man lasst auf Raumtempera- 

60 tur erwarmen und rOhrt 2 Stunden weiter. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 2N SalzsSure hydroly- 
slert und dann abgedampft Der RQckstand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird ge- 
trocknet und abgedampft Nach Chromatographie auf Kieselgel erhalt man 10,3 g 2-Hexyl-5-hydroxy-3- 
oxo-h xadecansauremethylester, Smp. 38°-39°C. 

65 



9 



• 



EP 0189 577 B1 



1 M. Herat Hung eines Esters der Form I Xlll-A 

Eine Losung von 0,51 g Diisopropylamin in 20 ml THF wird mit 3,1 3 ml ein r 1 .6 molaren Lfisung v n Bu- 
tyflithium in Hexan bei 0°C versetzt Dan kDhlt man auf -78"C ab und gibt 2,3 g Heptyltnphenyiphosphonl- 

5 umbromid hinzu und Iasst 5 Minuten bei dieser Temperatur. Man tropft anschliessend eine Losung von 5- 
Formyi-(RV3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)-oxy]pentancarbonsaureathylester in 10 ml THF hinzu. Man 
Iasst bei Zimmertemperatur Ober Nacht rQhren. Das Reaktionsgemisch versetzt man mit Wasser extra- 
hiert mit Aether, trocknet und dampft im Vakuum ein. Den Ruckstand chromatographiert man mrt Toluol- 
Essigsaureathyiester (9:1) Ober Kieselgel und erhait 0,5 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z- 

10 tetradecencarbonsaureathyiester. 

1 N. Hersteilung eines Aldehydes der Formel XVII 

Ene Losung von 2,56 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-heptensauremethylester in 40 ml 
15 Essigsaureathylester wird bei -75°C mit Ozon behandelt Nach beendeter Reaklion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydriert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert man den 
Kataiysator ab, wascht mit Essigsaureathylester und dampft im Vakuum ein. Man erhait rohen 5-Formyl- 
(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJ-pentancarbonsaure 

20 1 .0. Auftrennung der Sauren der Formel V in ihre Stereoisomere 

I.O.a) 15,4 g eines Diastereomerengemisches von 2-HexyI-3-hydroxy R-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2- 
yl)oxy]hexadecansaure werden In 160 ml Aethanol gel5st und 800 mg Toluol-4-sulfonsauremonohydrat 
werden zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60°C erhtet bis die Reaktion beendet ist. Das L6- 
25 sungsmittel wird im Vakuum entfernt und der RQckstand in 160 ml Dichlormethan gelSst Man rQhrt eine 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Das erhaltene Material wird an 
Kieselgel chromatographiert Man erhait den Tetrahydro-3-hexyi-4-hydroxy R-6-undecyi-2H-pyran-2- 

° n, 1x5!b) sfg^lries Diastereomerengemisches von Tetrahydro-3-hexy!^hydroxy-(R)-6-undec^l-2H-py- 

30 ran-2-on werden in 300 ml Aceton gelost Unter Ruhren werden 3 ml Jones Reagens zugetropft, so dass 
die Temperatur 25°C nicht ubersteigt Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 700 ml H2O ge- 
gossen. Das Lacton failt aus und wird abfiltriert Nach Umkristaliisieren aus Aether/n-Hexan erhait man 
1 ,7 g Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyI-2H-pyran -2-on, Smp. 1 1 2,5-1 1 3,5°C. 
1.0.c) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-p^an-2-o 

35 werden in 2 I Essigester gelfist und 3 g Pt0 2 werden zugesetzt Dann hydriert man (50 bar) wahrend 12 
Stunden. Der Kataiysator wird abfiltriert und die Losung eingedampft Nach Umkristallisation erhait man 
7 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl^hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, Smp. 1 08-1 09°C. 

1.0.d) 1,5 g (3S,4S,6R)Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyi-2H-pyran-2-on werden in 8 ml 
DMF ge!6st Dann wird 0,85 g t-ButyldimethylchlorsHan in 4 ml DMF zugetropft Man ruhrt 48 Stunden. 

40 Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml Aether gegossen und mit 1N Salzs&ure gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhaltene. Material wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert Man erhait 1,26 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyI- -4-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -6-undecyl-2H- 
pyran-2-on, MS: 411 (M+-t-Butyi). 

1.0.e) 0,3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-t(t-butyWimethyisilyI)oxy] -6-undecyi-2H-pyran-2-on 

45 wird in ein Gemisch von 12 ml Dioxan und 0,64 ml 1N wassrigem Kaliumhydroxid gelost Man ruhrt Ober 
Nacht Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und in 10 ml Hexamethylphosphortriamid gelost Es 
werden 0,35 ml Benzylchlorid zugesetzt Man ruhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser ge- 
gossen und mit Aether extrahiert. Die Aetherphase wird getrocknet filtriert und eingedampft Das Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert Man erhait 330 mg (2S,3S^R)-2-Hexyl-3-[t-butyldimethylsi- 

50 lyljoxy] -5-hydroxyhexadecansaurebenzylester, MS: 51 9 (M + -t-Butyl). 

LO.f) 350 mg (2S,3S,5R>-2-Hexyl-3-[(t-butyl-dimethyisilyloxy] -5-hydroxydecansaurebenzylester 
und 0,5 ml frisch destilfiertes 3,4-Dihydro-2H-pyran werden in 10 ml Methylenchlorid gelost und 
auf -15°C abgekOhlt Man gibt ein Kristal p-Toluolsulfonsauremonohydrat zu. Es wird gerOhrt bis die Re- 
aktion beendet ist Darauf wird die LSsung eingedampft und der Ruckstand auf Kieselgel chromatogra- 

55 phiert Man erhait 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3[(tert-butyl-dimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl)oxy]hexadecansaurebenzylester. MS: 603 (MM-Butyl). 

1.0.g) 480 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3[(t-butyl-dimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaurebenzylester und 350 mg Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat werden in 8 ml THF gelost 
und 12 Stunden geruhrt Nach Endampfen wird der Ruckstand in 50 ml Aether gelost und mit Wasser ge- 

60 waschen. Die atherische Phase wird getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatographiert Man erhait 240 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2- 
yl)oxy]h xadecansaurebenzyiester, MS: 463 [(M+H)+-Dihydro-2H-pyi*an-2-yl). 

1 .0.h) 430 mg (2S,3S,6R)-2-Hexyl-34iydraxy-5^(tetrahydrc>-2H-pyran-2-yl)oxy] 
benzylester in 10 ml THF werden mit Pd/C 10% versetzt und 3 Stunden hydri rt Den Kataiysator filtriert 

65 man ab und nach Endampfen wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert Man erhait 
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(2S t 3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]h xadecansaure. 
Beispiel 2 

5 2A. Hersteliung eines Oxetanons der Formel I 

Man I5st 9 mg (S)-Leucin-1-[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylester in 0,3 ml THF und 
gibt 1,6 |il Ameisensaureessigsaureanhydrid zu. Die Reaktion ist in kurzer Zeit beendet. Man gibt 3 ml 
Diathylather zu und wascht mit 2%-iger NatriumhydrogencarbonatI6sung. Dann trocknet man Ober Natri- 
10 umsulfat, fiitriert und dampft ein. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt N- 
Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecylester f [ap D - -31,9° (c - 
0,345, CHCb). 

2B. Hersteliung eines Oxetanons der Formel I" 

15 

1 2 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin (S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl- 
ester werden in 0,5 ml THF gelost und in Gegenwart von 5 mg 10% Pd/C bei Raumtemperatur hydriert 
Nach beendeter Reaktion wird der Katalysator abfiltriert und eingedampft. Das Produkt, (S)-Leucin-I- 
[[(2$,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylester, wird direkt in die Formylierungsreaktion 2A. 
20 eingesetzt 

2C. Hersteliung eines Oxetanons der Formel r 

45 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl)-L-leucin werden unter Feuchtigkeitsausschiuss in 0,5 ml Methy- 
25 lenchlorid geiest und auf 2-3°C abgekOhlt Man setzt 17 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt 15 Mi- 
nuten. Die weissen Kristalle werden abfiltriert und das Filtrat wird eingedampft. Der ROckstand wird in, 
0,5 mi N,N-Dimethylformamid geldst und diese Lfisung zu 27 mg (3S f 4S)-3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxy-tri- 
decyl] -2-oxetanon und 1 mg 4-Dimethylaminopyridin in 0,5 m! DMF hinzugegeben. Dann wird mit Wasser 
verdOnnt und mit Diathylather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsul- 
30 fat getrocknet, fiitriert und eingedampft. Nach Chromatographic an Kieselgel erhalt man den N- 
[(Benzyloxy)carbonyG-L-leucin (S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyGdodecylester als weis- 
se Kristalle vom Schmelzpunkt 43-46°C. 

2D. Hersteliung eines Alkohols der Formel IIP 

35 

1,23 g (3S,4S)-4-t(S)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)tridecyl] -3-hexyl-2-oxetanon werden in 6 ml Metha- 
nol gelost und unter Zusatz von 1,05 g DOWEX 50W-X8 (saurer Kationenaustauscher auf der Basis 
von Sulfonsaurereste enthaltendem polymerem Divinylbenzol) zum RGckfluss erhitzt Der lonenaustau- 
scher wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
40 Man erhalt nach Umkristallisation aus Hexan das [SS^SJ-S-Hexyl-^KSJ^-hydroxytridecyl] -2-oxeta- : 
non vom Schmelzpunkt 63-64°C. 

2E. Hersteliung eines Aethers der Formel IV (in (S)-Form) 

45 In Analogie zu Beispiel 1C.a) erhalt man (3S,4S)-4-[(S)-2-{tert.Butyldimethylsiloxy)tridecyl] -3-hexyl- 
2-oxetanon, welches etwa zu 20% ein (cis)-4-[2-tert-Butyldimethylsiloxy)tridecyl] -3-hexyi-2-oxetanon 
enthalt, aus einem Dlastereomerengemisch, welches hauptsachlich (2S,3S,5S)-5-(tert-Butyldimethylsil- 
oxy) 2-hexyl-3-hydroxy-hexadecansaure enthalt 

50 2F. Hersteliung der Saure der Formel V (in (S)-Form) 

430 mg eines Diastereomerengemisches, welches vomehmlich aus (2S,3S,5S)-5-(t-Butyldimethylsil- 
oxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht, werden in 8,6 ml 2N methanolischer Kali- 
umhydroxidldsung aufgenommen und bis zur Beendigung der Reaktion gerflhrt Das Reaktionsgemisch 
55 wird auf Wasser gegossen und durch Zugabe von 2N Salzsaure angesauert Nach mehrmaliger Extrak- 
tion mit Diathylather werden die vereinigten Extrakte getrocknet, fiitriert und eingedampft Der ROck- 
stand wind an Kieselgel chromatographiert Die so erhaltene Carbonsaure wird direkt weiterverarbeitet 

2G. Hersteliung eines Esters der Formel VI On (S)-Form) 

60 

In Analogie zu Beispiel 1F.a) erhalt man ein Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus 
(2S,3S,5S)-5-(t-Butyldimethylsiloxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht als farb- 
loses Oel, IR: 1719, 1361 , 1254, 1076, 836, 774 cm-*, aus einem Diastereomerengemisch, welches haupt- 
sachlich aus (3S,5S)-5-(t-Butyldimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht 

65 
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2H. Hersteilung von Estem der Formeln Vill und XV (in (S)-Form) 

2H.a) 14,5 g ein s Diastereomerengemisches, dessen Hauptkomponente (3S,5S)-5-(t-Butyldimethyl- 
siloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenylathylester ist, werden in 145 ml Metha- 

5 nol suspendiert Man setzt 21,5 ml 1N methanolische Natriummethylatlosung zu und rOhrt 1 Stunde bei 
Raumtemperatur. Die Losung wird auf 700 m! gesattigte Ammoniumchloridlosung gegossen. Es wird ein- 
mal mit 200 ml, dann zweimal mit 100 ml Diathyiather extrahiert Die vereinigten Extrakte werden getrock- 
net, filtriert und eingedampft Der RQckstand wird in 100 ml n-Hexan aufgenommen und im Bsbad ver- 
rQhrt. Die wiessen Kristalle werden abgesaugt und das Fiitrat wird eingedampft Der RQckstand wird an 

10 Kieselge! chromatographiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch als Oel, welches hauptsachlich aus 
(3S,5S)-5-{t-Butyldimethylsnoxy) -3-hydroxyhexadecansaure-methylester besteht, IR: 3464, 1739, 
1 255, 1 171 , 1 087, 836, 775 cnrt 
2Kb) Auf analoge Weise erhalt man: 

15 den (S)-3-Hydroxytetradecansaure-methylester f welcher etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthalt, 
Smp. 36-38°C, 

aus (S)-3-Hydroxytetradecajisaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenylathylester, welcher etwa 15% des 
(R)-Enantiomeren enthalt 

20 2L Hersteilung von Estervorprodukten zu den Estem VIII und XV 

2l.a) 9,75 g (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzylacetat werden in 100 ml THF unter Argon auf -76°C 
abgekuhlt Dann wird eine Losung von 2 Molaquivalenten Uthiumdiisopropylamid zugetropft Man lasst 
auf 0°C aufwarmen und ruhrt 10 Minuten. Dann kuhrt man emeut auf -76°C ab, tropft 10,05 g (S)-3-(t- 

25 ButyldimethylsiIoxy)tetradecanal in 20 ml THF zu und rOhrt eine Stunde. Zur Hydrolyse versetzt man 
bei -76°C bis -70°C mit 25 mi gesattigter Ammoniumchloridlosung und lasst auf Raumtemperatur aufwar- 
men. Die wassrige Phase wird abgetrennt Nach Waschen mit Wasser wird die organische Phase ge- 
trocknet filtriert und eingedampft Der RQckstand wird in Diathyiather aufgenommen und verruhrt Un- 
losliches Material wird durch Rrtration entfemt Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfemt und der 

30 RQckstand mehrmais aus Acetonltril umkristaiiisiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch, dessen 
Hauptmenge aus (3S,5S)-(t-Butyldimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2- 
triphenyiathyiester bestehi Smp. 90-92°C. 

2l.b) Auf analoge Weise erhalt man (S)-3-Hydroxytetradecansiure-(R) ^-hydroxy-l^^-triphenyl- 
athylester, welcher etwa 15% des 3-(R)-lsomeren enthalt, vom Schmelzpunkt 112-115°C aus Dodecanal 

35 und (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzylacetat 

2J. Hersteilung eines Aldehyds der Formel VII (in (S)-Form) 

in Analogie zu Beispiel 1J^) erhalt man (S)-3-(tButyidimethylsiloxy)tetradecanal, welcher etwa 15% 
40 des (R)-Enantiomeren enthalt, als farbloses Oei vom Siedepunkt 132-140°/0,6 mm, aus(S)-3-(t-Butyldime- 
thylsiioxyjtetradecansaure-methylester, welcher ebenfalls etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthalt 

2K. Hersteilung eines Aethers der Formel XIII (in (S)-Form) 

45 Man last 12,9 g (S)-3-Hydroxytetradecansauremethylester unter Argon in 50 ml DMF, setzt 9,0 g t- 
ButyldimethylchiorsIIan zu, gibt portionenweise 8,5 g Imidazol zu und lasst 17 Stunden ruhren. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf 300 ml Wasser gegossen und dreimal mit 50 ml Diathyiather extrahiert Die verei- 
nigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft Durch Destination bei 140- 
145°C/0,07 mm erhSIt man (S)-3-(t-ButyldimethyIsiloxy)tetradecansauremethylester als farbloses Oel. 
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PatentansprQche 

1. Verfahren zur Hersteilung von Oxetanonen der Formel 
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worin X^ Undecyl Oder 22,52-Undecadienyl, C6 n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyl, der Y Carbamoylme- 
65 thyl und Z Acetyl sind, dadurch gekennzeichnet, da6 man 
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a) elne Saure der Formel 

2-NH-Ih-S- 

(S) 



OH 



mit einem Alkohol der Formel 

x-cH-cH,-<fs) ;oo 

(R) * \SV 



II 



III 
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worin X2 3-Undecenyl oder wie )0 1st, und X*, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und 
ein gegebenenfalls erhaitenes Oxetanon der Formel 

1 1 r 

Z-HH-CH-C-O-CH-CH 
(S) (S) 



worin X*° 3-Undecenyl ist und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, oder 

b) ein Oxetanon der Formel 




NH„Q 



T" 2 H I 11 
-CH-C-O-CH-CH 



(S) 



(S) 




worin Cti Undecyl ist und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 

mit einem die Gruppe Z einfQhrenden Alkanoyiierungsmittei behandeit. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verfahrensvariante a) durch- 
fuhrt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung des N-Formyl-L-leucin(S)-1-[I2S,3S)-3-hexyi- 
4-oxo-2-oxetany0methyQdodecyiesters. 

Claims 

1. A process for the manufacture of oxetanones of the formula 



1 1 

S-NH-CH-C- 



(S) 



I 

0-CH-CH 
(S) 




wherein is undecyl or 2Z f 5Z-undecadienyl, Ce is n-hexyl f Y is isobutyl and Z is formyl or Y is 
carbamoylmethyi and Z is acetyl, characterized by 
a) esterifying an acid f the formula 
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Z-NH-LXoH 



II 



(S) 

with an alcohol of the formula 



? H y°\ 

xkH-CHj-^O 



C=0 



in 



wherein X* is 3-undecenyl or is the same as )0 and X\ Ce, Y and Z have the above significance, and 
hydrogenating an oxetanone of the formula 

Y 0 X 10 

z-hh-£h-c-o-ch-ch,,<{s i 



(S) 



(S) 




wherein X« is 3-undecenyl and Ce, Y and Z have the above significance, 

which may be obtained, or 

b) treating an oxetanone of the formula 



PI 

f-CH-C-' 



(S) 



0 : CH-CH 2 -<^U>=0 



(S) 



fi 6 



wherein Cn is undecyl and Y and Ce have the above significance, 

with an alkanoylating agent which introduces the group Z. ... 

2. A process according to claim 1 , characterized in that process variant a) is earned out 

3. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of N-formyl-L-leucine (S)-1-rj(2S,3S)-3- 
hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl ester. 



Revendlcatlons 

1. Precede de preparation d'oxetannones de formule: 



I 



s r 

Z-NH-CH-C-O-CH-CHa 
(S) (S) 



Ce 



dans laquelle represente un groupe undecyle ou 2Z,5Z-und6cadi6ny!e f Ce reprSsente le groupe n- 
hexyle, Y repr6sente un groupe isobutyle et Z un groupe formyle, ou bien Y repr6sente un groupe carba- 
moytmSthyle et Z un groupe ac6tyie, caractSrisS en ce que: 
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a) n esterifie un acid d formula: 
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Z-NH-CH-C-OH 

(S) 



II 



par un alcooi de formula: 



r A 

-CH-CHa-«S) C=C 
(R) 



III 



dans laquelle X 2 represente un groupe 3-undec6nyle ou a ies memes significations que X 1 , et X 1 , C6, 
Y et Z ont Ies significations indiquees ci-dessus, et on hydrogene une oxetannone eventueliement ob- 
tenue, repondant a ia formuie: 



I 



o 
II 



,10 



Z-NH-CH-C-O-CH-CH2 

(S) (S) 



A 

-<(s) c=o 



r 



dans laquelle X 1 ° represente un groupe 3-undecenyle et Ce, Y et Z ont Ies significations indiquees ci- 
dessus, ou bien 

b) on traite une oxetannone de formuie: 



I « T / \ 

-CH — C-O-CH-CH2-US) C=0 



(s) 



(s) 



I" 



dans laquelle Ch represents un groupe undecyle et Y et Ce ont Ies significations indiquees ci-dessus, 
par un agent alcanoylant introduisant le groupe Z 

2. Procede selon la revendication 1, caracterisS en ce que I'on opere selon la variante a). 

3. Proc6de selon ia revendication 1 ou 2, pour la preparation de Pester (S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo- 
2-oxetannyi]m6thyi]-dod6cylique de la N-formyl-L-leucine. 
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